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ZHfern 0 Oder 1. m fur dia Ziffem 1. 2 Oder 3 und R* fur ein 
Wasserstoffatom. fur »i non ail..i — .„ - . " ,ur e,n 




u, ' Z a,B £JTlem 2 Oder 3 und R 3 fur ein 
mit der MaBgabo. daS wenn m fur 1 und V Mr .in 



beschrieben, worin 

X ein Sauerstoffatom der eine Hydroxyimin gruppe 
r,nn W ° ' Hydrox VS ru PP e SV"- <»aer antistandig sein 
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Die in der eur paiachen Patent anmeldung 8^101721.3 
aufgefiihrten Verbindungen beaitzen zuaatzlich zu ihren 
antigeatagenen Eigenschaf ten noch antiminer alcorticoide 
Wirkungen. 

Die zuerst genannton 1 1fl-Aryl-17a-propinyl- und -ethinyl - 
4, 9( !0)-estradiene weiaen dagegen eine antiglucocorti- 
coide Aktivitat auf und konnen aomit auch als Arznei- 
mittel zur Therapie corticoid-induzierter Storungen 
(Glaukom) aowie zur Bekampfung von Nebenwirkungen, die 
bei langf riatiger Behandlung mit Glucocorticoiden auf- 
treten (Cuahing-Syndrom) , eingeaetzt werden. Sie 
ermoglichen daher auch die auf eine Superaekre tion der 
Glucocorticoide zuruckzufiihrenden Storungen, vor alleni 
die Adxpoaitaa, Arterioaklerose , Osteoporose, Diabetea 
aowie die Inaomnie zu bekampfen. 

Ea wurde nun gefunden, daB die neuen Verbindungen der 
allg:emeinen Forrael I iiberraachenderweiae deutlich 
starkere Wirkungen als die biaher bekannten Verbindungen 
dieaer Stoffklaaae zeigen. Dabei kann eineraeita aowohl 
die antigeatagene ala auch die antiglucocorticoide 
Virkung atarker aein, andereraeita konnen aber auch 
beide Wirkungen im Vergleich zu denen der biaher be- 
kannten Verbindungen veratarkt sein. 

Zur Kennzeichnung der antigestagenen Wirkung wurde die 
abortive Wirkung beatimmt. 

Die Verauche wurden an weiblichen Ratten im Gewicht von 
ca. 200 g durchgefiihrt. Nach erfolgter Anpaarung wurde 
der Schwangerschaf tabeginn durch Nachweia von Spermien 
in Vaginalabatrichen geaichert. Der Tag dea Spertnien- 
nachweises gilt ala Tag 1 der Graviditat (= d1 p.c). 
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Di B handlung der Tiere mit der jeweils zu testenden 
Substanz bzw. dem Losungsroittel erfolgte nach der 
Nidation der Blastocysten von d5 p.c. bis d7 p.c. 
An d9 p.c. wurden die Tiere getotet und die Uteri auf 
Implantate und Resorptions stellen hin untersucht. Von 
all en Uteri wurden Fotos angefertigt* Das Fehlen von 
Implant a ten wurde als Abort gewertet. 

Die Testsubstanzen wurden in einera Benzylbenzoat- 
Rizinusol-Gemisch (Verhaltnis 1+9) gelost. Das 
Vehikelvolumen pro Einzeldosis betrug 0,2 ml. Die 
Behandlung erfolgte subcutan (s.c). 

Die Uberlegenheit der erf indungsgeraafien Verbindungen soil 
durch Vergleich der biologischen Eigenschaf ten von der 
erf indungsgemaflen Vefbindung 1 1fl-( 4-Dimethylaminophenyl) - 
17a~methoxymethyl-17B-hydroxy-4,9-estradien-3-on (A) , dem 
in EP 82400025-1 beschriebenen 1 1 B-( 4-Diraethylamino- 
phenyl) - 1 7B-hydroxy-1 7<x-(propin-1 -yl) -4 , 9( 1 0) -estradien- 
3-on RU 38486 (B) und dem in EP 84101721.3 beschriebenen 
11 fl- ( 4-Dime thyl aminophenyl ) - 1 7B-hydroxy- 1 7a- ( 3-hydroxy- 
propyl)-4 f 9( l0)-estradien-3-on (C) gezeigt werden: 
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Tab lie i 
Abortivteat bei der gravidas R« + + . 



Substanz 



Dosis 
mg/Tier/Tag 
s.c. 



Abortrate 
n-Abort-positiv / n Gesamt 





10,0 


4/4 


A 


3,0 


3 / 3 




1,0 


3/3 




10,0 


4/4 


B 


3,0 


4/4 




1,0 


2/4 




10,0 


4/4 


C 


3,0 


4/4 




1,0 


0/4 



Aus Tabelle 1 1st zu entnehmen, dafl nur die erfindungsgemaBe 
Verbindung A bei einer Dosis von 1 og abortiv voll wirksam 
ist, d.h. sie ist urn den F*ktpr 3 wirksamer als die Verbin- 
dungen des Standes der Technik (Endocrinology 1984 . 239) . 



1 
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Zur Kennzeichnung der antiglucocorticoiden Wirkung wurde 
der EinfluA der erf indungsgemafien Substanzen auf die 
Tyros in- Aminotr axis f erase bestimmt. Das Test-System 
basiert auf einer Messung der Aktivitat des Leber enzyras 
Tyrosin Aminotransferase (TAT) in Kulturen von RHC (Rat 
Hepatoma Cells) Zellen. Das Enzym katalysiert den ersten 
Schritt in der Verstof f wechselung von Tyrosin und ist 
sowohl in der Leber als auch in Hepatomzellen durch 
Glucocorticoide induzierbar. Die Aktivitat ist in 
Rohextrakten leicht meBbar (Granner und Tomkins , (1970) 
Meth. Enzymol. ^V5 t 633). Das Enzytn iiberfuhrt die Amino- 
gruppe von Tyrosin auf 2-0xoglutarsaure . Dabei entstehen 
Glutaminsaure und p-Hydroxyphenylpyruvat . In alkalischer 
Losung wird aus p-Hydroxyphenylpyruvat das stabilere 
p-Hydroxybenzaldehyd gebildet, dessen Absorption bei 
331 nm gemessen wird. Die TAT-Aktivi tat in RHC-Zellen 
zeigt eine dosisabhangige Induktion mit Cortisol 
(max. Akt. bei 10~^M) oder Dexamethason (max. Akt. bei 
1(T 7 M>. Die Aktivitat laflt sich urn den Faktor 4-6 
iiber den Basalwert stimulieren. Gleichzeitige Behandlung 
mit Corticoid und Antiglucocorticoid fiihrt zu einer 
Abnahme der TAT- Aktivitat . 

Die erf indungsg email e Verbindung A zeigt in die sera Test 
die gleiche Aktivitat wie RU 38.^86 (B), einer Substanz, 
die als Standard anzusehen ist (7th Int. Congress of 
Endocrinology July 1-7, 1984, Quebec City, Canada; 
Excerpta Medica, Amsterdam-Oxford-Princeton; Drugs of 
the Future 9, 755, 1984). 

Als weiteres erf indungsgemafies Beispiel sei Hfl-(4-Di- 
tnethylaminophenyl ) - 1 7a- ( but- 1 - in- 3- enyl ) - 1 7fl-hydr oxy- 
k , 9-estradien-3-on (D) angefiihrt; diese Verbindung zeigt 
im Antigestagen-Test eine mit RU 38.486 (B) vergleichbare 
Wirkung, im TAT-Test auf antiglucocorticoide Wirkung ist 
si starker virksam als RU 38.486 (B) . 
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Der Anti-Thym lyse-Test 1st ein in-vivo-Test an d r 
Ratte auf antigluc cortic ide Wirkung. Er basi rt 
darauf, dafl Glucocorticoide eine Su M ression des 
Thymus induzieren. Von Subatanzen mit antiglucocorti- 
coider Wirkung. 1st die Aufhebung Oder Reduzierung 
dieses Corticoideffektes zu erwarten. In diesem Test 
erhalten mannliche adrenal ektomierte Ratten iiber 
4 Tage die zu priifenden Substanzen in Kombination mit 
einer virksamen Standard-Dexamethasondosis von 0,01 mg/d 
s.c. injiziert. Am 5. Tag erfolgt die Autopsie. Man 
ennittelt dann das Thymusgewicht . Zur Beurteilung der 
antiglucocorticoiden Wirkung der Priifsubstanz wird die 
Differenz der Thymus-Gewichte zwischen Lbsungsmittel- 
kontrolle (Benzylbenzoat-Rizinusbl-Gemisch im Verhaltnis 
1 + 4) und der Gruppe, die allein Dexamethason erhalt, 
gleich 100 % gesetzt. Es wird eine mittlere prozentuale 
antiglucocorticoide Wirkung <« Aufhebung der Dexamethason- 
induzierten Thymus-Suppression in %) berechnet. 

Wie Abbildung 1 und Tabelle 2 zeigen, ist die beispiels- 
weise genannte.erfindungsgemafle Verbindung A im in-vivo- 
Anti-Thymolyse-Test deutlich starker antiglucocorticoid 
virksam. als die al»- Standard anzusehende Verbindung 
RU 38.486 (B). 
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Aufhebunft der Dexamethason-indugi^+e n Thymi-Snpp^ n 




Behandlung 



D exame thason 
(mg/d s.c.) 



Substanz 
(mg/d s.c.) 



0,01 
0,01 

0,01 

0,01 



0,01 
0,01 

0,01 

0,01 



3,0 
A 10,0 
30,0 



B 



3,0 

10,0 
30,0 



rel. Thymus -Gewucht 
Ug/100 g Korper- Aufhebung des 
gewicht) Corticoid- 
Mattelwer-t Effekts in 



331,0 
86,7 
130,6 

235,5 
309,0 



385,4 

87,2 
125,6 

178,1 

264,7 



18,0 
60,9 
91 ,0 



12,9 

30,5 
59,5 



i i 



Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Praparate, die 
Verbindungen der allgemeinen Formel I enthalten. 

Die pharmakologisch wirksamen erf indungsgemaflen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I konnen nach an sich bekannten 
Methoden der Galenik zu pharmazeutischen Praparaten fur die 
enterale, perkutane Oder par enter ale Applikation verarbeitet 
verden. 



|* Die Dosierung der erf indungsgtenSfien Verbindungen liegt beim 
Menschen bei etwa 1 bis 1000 mg, vorzugsweise 5 bis 200 mg, pro Tag. 
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Die in R der all gemeinen p enth-l* 
. b Zw . Acylgrupn n s „n e nthaltenen Alkyl- 

* srupp n sollen jeweils 1 bis 4 K«ki 
atome enthalt.r, u . " ' K <>hlenstoff- 

wwialten, wobei die Methyl- unrf p + u , . 
Formyl-, Acetyl- und P • Ethyl- bzv. die 

etyl und Propxonylgruppe bevorzugt sind. 

Die "•«.n.l3-Alkyl.,, fl . ph . ayl „ 

Formel I werden erfi»H„„ .. aQlene der allgemeinen 

n errin dungsgemaB nach dem v«~«- v 
Semafl Anspruch , 3 hergestellt. Ve ^^en 

Ausgehend von den Verbindungen der all.. - 

wird zur V asserahqn , + allgemeinen Formel II 

D o PP e 1Mn c iTLr:^::: v usbiidu ^ - 4t5 >- 

auatauscher behandeXt. Die S aure Lh h7 *" 0nen ' 

« »ich better Veise "nde BehmdlUnS *» 
Porael II di. m . " ' nd< "" Dan v 'rbin ims der 

* «. <U. zumindeat eine Schutzgruppe enthSlt • 

Oder p-ToluolsulfonsaJe' 1^!™' ' 

wie EssigsSure SQ , * ^ 6Xne or Sanische Saure, 

Ssaure, so lange einwirken l aBt bis w 
abgespalten ist bis Wasser 

100 °c aMKuft k Temperaturen von 0 bi s 

tauscher vorlno* ""* elnem *— 

ner vorgenommen warden. Der Verl»„r .. „ 

*an» „, it analytischen Methoden bl , t««, 

Dann 3 ch 1 chtchron,ato S r.p hi r.nt be " P " 1SWel " *»«* 
v.rden. * P " « tn °"»«*er Proben, verfolgt 

W. i» der allgeueinen Forael 

umfanten Schutzgrupp.n aind i„ sauren J" , 
abspaitbare Gruppen, „ ie M BeLpTel d V " 
-ta! Ethyl e n d ithioketal ., ^Z^rT^- 
O^etaX-, H y dr 03[yin , ino ., Met h ox yinl nc ;: t * r: n " 
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Die s erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Pormel I 
mit X in d r Bedeutung in » Sauerstoffat ma k "nnen 
gewiinschtenfalla durch Umsetzung^mit Hydroxylamin- 
hydrochlorid in Gegenwart von tertiaren Aminen bei 
Temper a tur en zwiachen -20 und +40 °C in die Oxiine 
(Formel I mit X in der Bedeutung der Hydroxyimino- 
gruppierung N—OH, wobei die Hydroxygruppe syn- oder 
antistandig sein kann) uberfuhrt werden. Geeignete 
tertiare Basen sind beispielsweise Trimethylamin, 
Triathylamin, Pyridin, N t N-Dimethylaminopyridin f 
1 ,5-Diazabicyclo/5.3.07-nonen-5 (DBN) und 1,5-Diaza- 
bicyclo/5.4.07undecan-5 (MU) , wobei Pyridin bevorzugt 



ist . 



Wird eine Veresterung bzw. Veretherung von Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, deren Substituent R eine 
Hydroxy- oder Merc apt ogruppe enthalt, gewiinscht, so 
erfolgt diese Acylierung bzw. Veretherung in an sich 
bekannter Weise. Die Veresterung erfolgt beispielsweise 
durch Umsetzung mit dem Saureanhydrid in Pyridin bei 
Raumtemperatur. Die Veretherung kann zura Beispiel mit 
Methyl jodid in Gegenwart einer Base, wie beispielsweise 
n-Butyllithium, erfolgen. 

Die Herstellung der Ausgangsverbindungen der allgemeinen 
Formel II geht, wie zum Beispiel in den europaischen 
Patentanmeldungen 84101721.3 und 82400025-1 beschrieben, 
aus vom Epoxid der allgemeinen Formel III 
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Die Einfuhrung des 1 1fl-Phenylrestes unter Ausbildung 
des A • -5<x-Hydroxy-Strukturelements erfolgt entweder 
durch Cu(I)-katalysierte Grignard-Reaktion mit den ent^_ 
sprechenden Arylmagnesiumhalogeniden (Tetrahedron 
Letters _I971, 2051) Oder durch Umsetzung mit gemischteh 
Organocupraten der Formel R 2 Cu(CN)Li 2 (J. Amer. Chem. 

Soc. 203 (198D 7672). 

Die Einfuhrung des Substituenten R 2 erfolgt nach den 
iiblichen Verfahren des C, 7 -Seitenkettenauf baus durch 
nucleophile Addition an das C-17-Keton bzw. an das 
daraus herstellbare 1 7-Spirooxiran der allgemeinen 
Formel IV 




(IV) 



/M. Hubner et al, Journal f. prakt. Chemie Jl k , 667 
(1972), M. Hubner et al, DOS 2 3 35 U 3 (1973), Arzneim. 
Forsch. 30, 401 (1980)7 mit K in der angegebenen Bedeutung 
und gegebenenfalls Folgereaktionen ("Terpenoids and 
Steroids", Specialist Periodical Report, The Chemical 
Society, London, Vol. 1 - 12). 
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Die Offnung d s Spirooxirans zu den entsprechenden 
17a-substitui rt n Derivaten erfolgt nach an sich 
bekannten Meth den (s. z.B. K. P nsold et al 
W.P. DDR 72259 /19687 1 K. Ponsold et al t Z. Chem.JJ, 
106 /I97l7)t -z.B. durch Umsetzung mit Natrium ethyl at 
(zur 17a-Ethoxymethyl-Verbindung) oder z.B. mit 
Natriumthioethylat (zur 1 7a-Ethylthioroethyl-Ver- 
bindung) . 

Die Einfiihrung der But-1 -in-3-enyl-Seitenkette in die 
17a-Position kann durch Reaktion des 17-Ketons mit 
Butinyl-THP-ether in Gegenwart einer Base, wie zum 
Beispiel Kaliura-t-butylat , unter gleichzeitiger 
Abspaltung von 2-Hydroxy-t etrahydropyran erfolgen. 

Die Einfiihrung von 3-Hydroxypropin, -propen bzw. 
-propan in 17-Stellung erfolgt durch Umsetzung des 
17-Ketons mit metallierten Derivaten des Propargyl- 
alkohols, zum Beispiel mit 1 -Lithium- 3-tetrahydropyr an- 
2»-yloxy-propin-1 , zu den 17-( 3-Hydroxy-1-propinyl)-17- 
hydroxy-Verbindungen, die anschlieBend zu den l7-(3-Hy-_ 
droxypropyl- bzw. 3-Hydroxypropenyl) -17-bydroxy-Verbin- 
dungen hydriert werden. Die Hydrierung mufl unter Be- 
dingungen durchgefiihrt werden, die ausschlieBlich den 
Angriff an der C-C-Dreif achbindung gewahrleisten , ohne 
die gegebenenf alls vorhandene tetrasubstituierte 
9( 10) -Doppelbindung abzusattigen. Das gelingt zum 
Beispiel bei der Hydrierung bei Raumtemperatur und 
Normaldruck ^.jt Lbsungsmitteln wie Methanol, Ethanol, 
Propanol, Tetrahydrofuran (THF) oder Essigester unter 
Zusatz von Edelmetall-Katalysatoren wie Platin oder 
Palladium. 

Die Einfiihrung der homologen Hydroxyalkin- , Hydroxy- 
alken- und Hydroxyalkangruppen erfolgt in entsprechender 
Weise mit Homologen des Propargylalkohols. 
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Die Verbindung mit dor- 71, ~. 

»cetvleni SC hen Dreif achbindunc mit "^"^ der 

Ede lB e tallkatoly3ator (J> £ »* ^tivierten 

"•actions in Steroid Cne.i^ Van No \ ' 

1972 , Selte 1J4i m / H :j;i:::^ R T oli 

Reactions 1972, Seit« ,ol A , nouse - Modern Synthetic 

Bariun.suifat in Ge S en„art eines Anln A Palladlu " 
«* Cal=iu nca roonat unter 2 """ * *° 5 * ».U.di» 

A,uival.nt Wa Sserstoff abse broc he n. ***** ™ •*»- 

*»wanaiun s von Alki " d n — »-U» von Methoden 2ur 

Ammoniak (J. Am c fl e . ™ ln flu ssi gen , 

w. Am. Chem. Soc. 63 (1941) o,^ 

-rtd in ««..*,.. f chel s atriUB - 

Uthlu. in nieden.oie.cul.ren A a H m°°' " 55 ' 3558> ' 
<>»33) 3378), Blt Bo r . n L 11 ^ ^ 77 

und Hethvz-J hiu i U ~ """^^-^-hvdrid 

■celt ist die R . duktion der 1 « a n " ? e " elte " M6sli ' h - 

~W.t in Ge S .n* a rt von Was"" I d n ChrOI " ClI >- 
«h„ach saure* Milieu " •'»«Vi»~thy 1 , or Dam id in 
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Beispiel 1 

1 1 fl- ( 4-D i methyl aminophenyl ) - 1 7a- ( but- 1 - in- 3- enyl ) - 1 7 fl- 
hydroxy-4 f 9( 10) -estradien- 3-on 

1 , 1 g 1 1fl-(4-Diraethylaminophenyl)-17a-(but-1 -in-3-enyl)- 
3 f 3-( 2, 2-dimethylpropan-1 , 3-dioxy)-9( 10)-estren-5o-1 7B- 
diol werden in 7 ml 70 %iger Essigsaure eine Stunde bei 
45 °C geriihrt. Anschlieflend wird die wafirige Phase mit 
gesattigter NaHCO^-Losung neutralisiert und mit Methyl en- 
chlorid extrahiert. Trocknen der vereinigten organischen 
Phasen iiber Na^SO^, Abzug des Solvens im Vakuum und 
Chromatographic des Rucks t and s an Kieselgel mit Hexan/ 
Essigester lief em 633 nig (71 90 der Titelverbindung. 

IR (KBr): 3440 cm" 1 OH 

1655 I unges. Keton 

1615 ; 

1520 Aromat 

1 H-NMR (TMS als interner Standard; (CHCl^): 

6 (ppm) 0,58 (3H f s l H-l3); 2,92 ( (H, s,N(CH^) 2 ) ; 
4,25 - 4,45 (lH,m,H-1l); 

5,35 - 6,05 (3H,m,H-olefin*); 5,75 (lH,s,H-4); 
6,85 (4H,dd,J 1 =9 und J 2 =33Hz, H-aromat.). 

Das Ausgangsmaterial wird auf folgendem Wege hergestellt: 

Zu einer Losung von 987 nig (2 mmol) 1 1 fl- ( 4-Dimethylaraino- 
phenyl) -3 1 3-( 2 , 2-dimethylpropan-1 , 3-^ioxy) -5<x-hydroxy- * 
9( 10)-estren-17-on in 20 ml abs. Tetrahydrof uran (THF) 
werden 1,64 ml (10 mmol) Butinyl-THP -Ether und 2,24 g 
(20 mmol) Kaliurat ert • butyl at bei Raumtemp eratur zugegeben* 
Nach dreistiindigem Riihren wird das Reaktionsgemisch auf 
eine Mischung aus 10 ml 2n HCl und 40 ml ges. NH^Cl-Losung 
gegossen und die waflrige Phas mit Methylenchlorid extra- 
hiert. Die vereinigten rganischen Phasen werden iiber. 
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Na 2 S0^ getrockn t und am Vakuum eingeenct Ch 
(tranhip a « a i Cin seengt. Chromato- 

fr.pha. an AlQX (stufe neu Hexan/Es • 

ester fiihren zu 1 , i 91 g / q2 *x „ Hexan/Essxg- 

.191 S^(92 56) de3 gewunschten Produkts. 

Beispiel 2 

1.B-(4-O lDe th y la„, inophenyl) ., 7tt . (me ^ ^ 

hydroxv-^oMo).,.^,.. ^ ir ynnyi.) 170- 

i.o» , (..9 -.1) u a -i^ imcthyl 
»«thoxy„eth y l- 3 ,3. (2)2 . dilllet " 7 "; 

es tr e n - 5I , 17fi . diol verden ^/^jt ,: e t: y ■ : o) - 

sr, phle uber KieseX^! „ it H e «„/ Esslse ,t,r e^ I 

669 me (7A j ^^gesxer ergeben 

/a/ D - 203,5° (c = 1,03; CHC1 3 ). 

Das Ausgangsmaterial wird aU f 

ax ward ant folgendem Wege hergest ellt : 

a) llfi -(^Din,ethylan 1 inophen y l)-5a.h y droxv-3 3 ( 2 2 „ . 



1 _ 



e-:::; r::;::r;; 3 ^T , ; 5a r r ° xy - 9(i ° ; - 

enzxen am Vakuum vrerden 
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2,67 g R hpr dukt is liert. Chr matographie an 
Al x (Stufe III, neutral) mit Hexan/Essigester 
flihrt zu 2,43 g (91 50 der gewiinachten Verb in dung. 

IR (KBr) : 3520 cm" 1 OH 



l6l 5{ Aromat 
1520 J 



1 H-NMR (TMS als interner Standard; CHCl^): 

6 (ppm) 0,5 (3H,s,H-l8); 0,85 ( 3H, s.CH^Ketal) ; 

1,02 (3H a,CH 3 -Ketal); 2,57 OH,d,J=5Hz, 
H-Epoxid); 2,92 ( 1H, d, J*5Hz,H-Epoxid) ; 
2,89 (6H,s,2 x NCH 3 ); 

3.4 - 3,6 (4H,m,0CH 2 ); 

4.05 - 4,25 (lH,m,H-1l); 
4,37 (iH.a.tert. OH); 

6,8 (4H,dd,J 1 =6 und J 2 =34Hz, aromat. -H). 

j ) 11 fi- ( 4-Dimethyl aminophenyl ) - 1 7et - (me thoxymethyl ) - 
3,3-(2,2-dimethylpropan-1 ,3-dioxy)-9( lO)-estren- 
5g.17B-diol — . 

1 g (1.97 mmol) Epoxid verden in 10 ml abs. Methanol 
gelost und mit 20 ml einer 3 m methanolischen 
Natriummethanolatlosung versetzt. Nach 3stiindigem 
Ruhr en bei Raumtenperatur wird das Reaktionsgemisch 
auf 150 ml gesattigte NH^Cl-Losung gegossen und die 
vaBrige Phase mit Methyl enchlorid extrahiert. Vaschen 
der vereinigten organischen Phasen mit Wasser, 
Trocknen uber NagSO^ und Abzug des Solvens am 
Vakuum fuhren zu 1,024 g (96 %) Rohprodukt. 



Beisoi 1 •* 
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110-(^Dimethyl a minoph e nyl)-l7-(2- B ,ethoxyethyl)-i 7fl 
hydroxv4.9(l0)- eB t».., dien-'>- O n 

632 mg (1,14 mmol) 1 1U-(4-Dimethy 1 an,inophenyX)-l7. 
(2-methox y ethy l )-3,3-(2 f 2-di ra ethylpropan-,,3- dlojcy) . 
9(lO)- e ,tren-5a f 17fl-diol werden wie unter Beispiel 1 
beschrieben umgesetzt. Chromatography an Kieselgel 



OH 

unges. Keton 



Endverbindung. 

IR (KBr): 3 480 cm -1 
16601 
1610 J 
!515 Aromat 

'h-NMR (TMS als interner Standard; CHCl^ : 

6 (ppm) 0,59 (3H.S.H-18); 2,9 (6H, s,N(CH )_) ; 

3,35 (3H,s,OCH 3 ); 3,43 (iH.s.OH); 

3,6 - 3,72 (2H,m,0-CH 2 ); 

4,32 (lH |dl J=6,5Hz,H-ii) ; 5,73 ( 1H ,s, H -4) i 
6,8 (4H,d d ,J 1= 9 und J 2 = 3 4Hz, H-aromat.). 

Das Ausgangscnaterial vird auf folgendem Wege hergestellt: 

a) 1 7«-( tert . -Butoxycarbonylmethyl) - 1 , B .( 4-dimethyl- 
amxnophenyl ) - 3 , 3- ( 2 , 2-dime thylpropan- 1 , 3-dioxy) - 
9( 10)-es tren-5or T 17fl-diol 

**4,09 -1 (30,38 mmol) Essigsauretert.-butylester 
werden bei -78 °C zu einer Losung von 3 1,9 mmol 
Lxthxumdiisopropylamid in 150 ml abs. Tetrahydro- 
furan zugetropft. Nach Istiindigem Nachruhren wird 
dxe Reaktionslbsung auf -60 °C ervarmt und eine 
Losung von 3 g (6,08 mmol) 1 1 fl-< 4-Dimethylamino- 

phenyl)-3,3-(2,2-di me thyl P ro P an-l,3-dioxy)-5a- 
hydroxy-9(lO)- est ren-17-on in 50 ml abs. T tra- 
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hydrofuran langsam zugegeben. Nach b end ter Zugabe 
wird 1 Stunde nachg riihrt, bevor das Reaktionsg misch 
mit 100 ml waflriger Ammoniumchloridlosung versetzt 
wird. Die waBrige Phase wird mit Methylenchlorid 
extrahiert; nach Trocknen der vereinigten 
organischen Phasen mit Natriumsulf at und Abzug 
der Solvenzien ira Vakuum wird der Ruckstand iiber 
eine Aloxsaule (neutral, Stufe III) mit Hexan/ 
Essigester chromatographiert . Es werden 2,67 g des 
gewiinschten Produkts (72 %) erhalten. 

b) 1 1 1S- ( 4-Dirae thylaminophenyl ) - 1 7<*-( 2-hydroxyethyl ) - 
3, 3-( 2,2-dimethylpropan-1 , 3-dioxy) -9( lO)-estren- 
5c 17B-diol 

1,35 g (2,21 ramol) des unter a) erhaltenen tert. 
Butylesters werden in 30 ml abs. Tetrahydrof uran 
gelost und mit 672 rog (10 eq. ) Lithiumaluminium- 
hydrid versetzt. Anschliefiend wird das Reaktions- 
gemisch 8 Stunden auf kO °C erhitzt und iiber Nacht 
bei R aum temper a tur nachgeruhrt. Nach Zugabe von 
50 ml Methylenchlorid wird die Re akt ions 16 sung auf 
0 °C gekiihlt und so lange mit gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatlosung versetzt, bis ein flockiger 
Niederschlag entsteht. Die iiberst ehende fliissige 
Phase wird abdekantiert und der Niederschlag unter 
kraftigem Riihren mehrmals mit Methylenchlorid ausge- 
waschen. Nach Abzug der Solvenzien im Vakuum wird 
der Ruckstand iiber Al o 0 o (neutral, Stufe III) mit 
Essigester/E thanol ^cffromatographi ert . Es werden 
1,066 g der gewiinschten Verbindung (89 %) erhalten. 
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c) 1^-( / *-Dlmethylaminophenyl)-17-(2- m ethoxyethyl)- 

3,3-(2,2-dimcthylpropan-1,3-dioxy)-9(lO)-estren- 
5a, 17fl-diol 

1,06 g (1,97 mmol) der unter b) erhaltenen Substahz 
werden in 5 0 ml absolutem Tetrahydrofuran selbst 
und bei 0 °C mit 2,9 ml einer 1 , 5 molaren n-Butyl- 
lithiumlosung (4,35 mmol) versetzt. Anschlieflend 
werden 0, 3 1 ml ( 5 mmol) Methyl jodid langsam zuge- 
tropft. Nach 6stiindigem Nachruhren werden 25 ml 
Methanol zugegeben und das Reaktionsgemisch am 
Vakuum eingeengt. Nach 2ugabe von 100 ml Methylen- 
chlorid wird die organische Phase mit gesattigter 
NaHC0 3 -Lo S uns gevaschen. Trocknen der organischen 
Phase iiber NagSO^ und Abzug des Solvenz am Vakuum 
fuhren zum Rohprodukt. Chromatographie an Alox 
(neutral, Stufe III) mit Essigester/Hexan ergeben 
632 mg (58 56) des gewiinschten Ketals. 



Beisoiel 4 

11IJ-(4-Dimethylaminophenyl)-l7 a -ethoxyoethyl-l7fl- 
hydroxv-4 T 9(lO)-e S tradien-V 0 n _^ 

665 mg (1,2 mmol) 1 1fl-(4-Dimethylaminophenyl)-17<r- 
ethoxymethyl-3 , 3-( 2 , 2-dimethyl P ropan-1 , 3-dioxy) -9- 
estren-5a,17B-diol werden wie unter Beispiel 1 be- 
schrieben umgesetzt. Nach Chromatographie iiber Kieselgel 
»it Hexan/Essigester werden 376 mg (80,4*) der^ewUnsch- 
ten Endverbindung erhalten. 

= 192 0 ( c = 0,5; CHC1,). 
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Das Ausgangsmaterial wird auf folgendem Wege hergestellt: 

76O mg (1,5 mmol) des nach Beispiel 2 a) erhaltenen 
Epoxids werden in 50 ml abs. Tetrahydrof uran gelost 
und mit 23 ml einer 2-molaren ethanolischen Ethanolat- 
losung versetzt. AnschlieAend wird 12 Minuten auf 50 °C 
erhitzt und dann die Losung iiber Nacht nachgeriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wird auf 50 ml gesattigte NH^Cl-Losung 
gegossen und die waflrige Phase rait Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
iiber NagSO^ getrocknet und das Solvens am Vakuum abge- 
zogen. Es werden 829 mg (99»8 %) Rohprodukt erhalten. 



Beispiel 5 

1 1 B- ( ^l-Dimethyl aminophenyl ) - 1 7« - ( 4-hydroxybut- 1 ( Z ) - enyl ) - 
17fi-hydroxy-4, 9( l0)-estradien-3-on 

Das aus 500 mg (O f 887 mmol) Hydroxybutinyladdukt (s. unter 

5 a)) durch Hydrierung erhaltene Rohprodukt 1 1B-(4-Dimethyl 
aminophenyl ) - 1 7a- ( 4-hydroxybut- 1 ( Z ) - enyl ) -3 1 3- ( 2 f 2- dime thyl 
propan-1 , 3-dioxy)-9( l0)-estren-5a , 17B-diol wird unter den 
bei Beispiel 1 beschriebenen Bedingungen umgesetzt. Durch 
Chromatographie des Ruckstandes an Kieselgel mit Hexan/ 
Essigester werden 320 mg (78 ?S) der Titelverbindung 
erhalten. 

IR (KBr): 3^10 coT 1 OH 

1 6 55) 

y unges. Keton 

1620J 

1520 Aromat 

1 H-NMR (TMS als interner Standard; CHCl^) : 

6 (ppm) 0,62 (3H t s,H-l8); 2,92 ( 6H f s f N(CH 3 ) 2 > ; 

3,5 - 3,85 (2H t m,0-CH 2 ); , 
k,2& ( lH f d, J=6,5Hz,H-1 1 ) ; 

5,3 - 5,8 ( 2H,m,H-olefin.); 5/72 (1H,s,H-4); 
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Das Ausgangsmaterial wlrd «»r ^-i 

wird auf folgenden, Wege erhalten: 

a) ^fl-f^-DimethylaminophenyD-^a.fA hvrt 

1 i-f2 9 , . , y ' l/a <*- h y<iroxybut-1-i nvl )_ 



( 2, 2-di„,ethylp rop an-, , 3 . dloxy) * , 

«t r en-, 7 -on worden brt 0 °C *„ 100 Bl , , ' r . 
hydrofuran vor S al es t and it 7 , 56 , (90 

(45 ™cl) 3 -Buti„-,. 0l Hlrd d „ Re . kt en 

«X»« T .*p. r atu r naO, g . ruhrt . ^ 

auf em Geiaisch aus 35 ml 2n wn J « 

M.th i S e S°«en und die waflrige Phase .it 

Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten or ga - 
naschen Phasen werden iiber N a SO M V 
Vakuum zur Trockne .« 2 4 S6tr ° Ckaet am 

Honored J ein Se«ngt. Chromatographie des 

Hohprodukt. an A1 2 0 ( aeutral , Stufe ^ 
Hexa n/E ssigester f uhrea zu ^ 
gewunschten Produkts. 

» , " i -' 4 - Di -«*'>yi»»inoph.„ yl )., 7a .( 4 . hy 

.nyi)oo-( 2 . 2 - di „. thylpropan . 1>3 . i J y ^ '! !" 

5a,17fl-dim °"^-9U0)-estreft- 



20 1 Methanol S eloat und sukkzesaive it 7 , 1 
Iriethylamin und 5 0 mg PaUadiua, auf BaSO, ( 10 S> 
vara.tzt. Dl. Hydrierun* untar Nora.aldrucS v^d I „ 

i :;a h :; 0 :t: E Xqutvaients w — ---- 

tratxen und El ».n S en d.a FUtrata bis zur Trockn 
'uhren zu dem S .„u„acht.n Rohprodukt. 



en in 



Beispiel 6 
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1 1fl-( 4-Dime thylaminophenyl )- 1 7a- < 2 -hydroxy ethyl) -1 7fl . 
hydroxy-4 .9(lO)- es tradien-3-on 

1 g 11fl-(^-Dimethylatninophenyl)-17a-(2-hydroxyethyl)- 
3 , 3-( 2, 2-dimethylpropan-1 , 3-dioxy) -9( 10)-estren-5o , 1 7fi. 
diol wird unter den bei Beispiel 1 beschriebenen Bedin- 
gungen zum Dienon gespalten. Nach Chromatographic des 
Rohprodukts an Kieselgel mit Essigester/Ethanol erhalt 
man 610 mg (75 %) d er Titelverbindung. 

IR (KBr): 3420 cm" 1 OH 

1660; 

•r unges. Keton 

1610J 

1 H-MMR (IMS als interner Standard; CHCl.^): 

6 (ppm) 0,58 (3H,s,H-i8)i 2,93 (6H,s,N(CH > 2 ); 
3,75 - 4,1 (2H,m,0-CH 2 ); 

4,35 (lH,d,J=6,5Hz,H-n); 5,74 (lH,s,H-4); 
6,82 (4H,dd,J 1 =9 und J 2 =33Hz,H-aromat.). 

Das Ausgangsmaterial ist die all Beispiel 3 b) be- 
schriebene Verbindung. 
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dl01 Verd « «t.r dan lB B, lsple , , ' ) "" tren - 5a -'7»- 

•-.« «,...««. Nach CKro n .to s ' 1Ue " d ehri B eben « B «"»- 

^J"*"*-. ThaUan Werde - 3 ' 2 - "7 «> 

/27 D - I6 3 »{. . o,5, chm,). 

«rd ,„ f folg . naeB tfeje erhaltem 
' .02 ■« (2 -ol) des „ ach B . isplea 2 . t 

Ethanthiol (30 nBol) „„„ ~ S ' l0at «*• -t 2, 22 nl 

«* 5 °C warden 2, 24 s [ 20 ! ,^ *"* W ~« 

'* "-en bel R .;„ te : p h K ° tB » -...b.. und 

Sesoaaen und d le » SJrl J «" 
' " HCl- L5sU n S . uf pH 8 s . brac S ' Ph :" ™"^« s It. 
M«h yl enchlorid TrL„ E *t™ktion Mt 

und AbIU ; d „ s : 1 e ;.nT M or v s T sch ' n Phasen ttber 

>-.l...t., , re ao.n 774 ^ (J"" ^'"^ ■» H Mm/ 
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Be i spiel 8 

1 1 B-( 4-Dime thyl aminophenyl ) - 1 7a- ( me thoxyme thyl ) - 1 7B- 
hydroxy-4 , 9-estradien>3-on-anti-oxim 

und 

Beispiel 9 

1 1 fl-( 4-Dimethylaminophenyl ) - 1 7a- ( me thoxyme thyl ) -1 7B- 
hydroxy-4 , 9-estradien- 3-on-syn-oxim 

Eine Losung von 1,5 g des nach Beispiel 2 erhaltenen 
1 1 0- ( 4-Dime thyl aminophenyl ) - 1 7a - ( me thoxyme thyl ) - 1 7B- 
hydroxy-4 t 9-estradien-3-ons in 20 ml Pyridin wird 
unter Eiswasserkiihlung portionsweise mit 980 mg 
Hydroxylaminhydrochlorid versetzt. Nach Zugabe riihrt 
man 30 Minuten bei + 5 °C , gieBt dann in eine Mischung 
aus Eiswasser/0,5 n-HCl und extrahiert mit Methyl en- 
chloride Das Rohprodukt wird an Kieselgel mit Hex an/ 
Essigester chromatographiert und 

a) 820 mg 1 1B- ( 4-Dimethylaminophenyl) -1 7a-(methoxy- 
methyl)-17B-hydroxy-4 t 9-estradien-3-on-anti-oxim 
/UV (MeOH) = 288 (27400)7 

b) 320 mg 1 1B-( 4-Dime thyl aminophenyl) -17a- (methoxy- 
methyl ) - 1 7B-hydroxy-4 t 9-estradien- 3-on-syn-oxim 
/UV (MeOH) = 289 (28200)7 



isoliert*. 
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^^^^^ 

und 



Beispial n 

Nach der Vorschrift ^. 

^tun* una C hronatosrap ^ e 3 CB "**« ') -ch Aufar . 
•) 905 „ s "fl-(4-0 im eth ylaDinoph j 

/°v (MeoH) r 3 ~ m - mti -° xt - 

310 BS U&-U. Biaeth l 

/BV (» e 0H) = 2 90 ( 3-°n-.yn-ox iB 

isoliert. 
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tentanspriiche (fur die Vertragsstaaten BE/ CH, DE, FR, GB, IT, 

LU, NL, SE) 

) 1 1fl-Aryl-Estradierte der allgemeinen F rmel I 




(i), 



worin 

X ein Sauerstof f atom oder eine Hydroxyiminogruppe 
N^OH, wobei die Hydroxygruppe syn- oder anti- 
standig sein kann, 

R 1 eine Methyl- oder Ethylgruppe, 

R 2 eine -C£C-CH=CH 2 , eine -eH 2 -(CH 2 ) n -Y-R 3 

oder eine -CH=CH-(CH 0 ) -Y-R 3 -Gruppe 

& in 

bedeuten, 

wobei Y fiir ein Sauerstof f- oder Schvref elatom, 

n f iir die Ziffern 0 oder 1, m fiir die Ziffern 

1 f 2 oder 3 und R 3 fiir ein Wa'sserstof •$ atom, fiir * 

einen Alkyl- oder Acylrest mit jeweils 1 bis k 

Kohlenstof f atomen steht, 

mit der Maflgabe, daO wenn m fiir 1 und Y fiir ein 
Sauerstof f atom stehen, R ein Alkylrest mit 1 bis 
k Kohlenstof f atomen bedeutet. 



- 2 - 
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1 1 B- ( 4-D£me thyl amin phenyl ) - 1 7a - ( but- 1 - in-3-enyl ) - 
1 7fi-hydroxy-4 , 9-eatradien-3-on. 

1 1 fl- ( 4-Dime thylaminophenyl ) - 1 7a- ( methoxymethyl ) - 
1 7fi-hydr oxy- 4 , 9 - e s t r adi en- 3- on . 

1 1 fl- ( 4-Dimethyl aminophenyl- 1 7a- ( 2-methoxye thyl ) - 
1 7B-hydroxy-4 , 9-estradien-3-on. 

11 B- ( 4-Dime thyl aminophenyl) -1 7a- ( ethoxymethyl ) - 
17B-hydroxy-4 t 9-estradien-3-on. 

1 1 B- ( 4-Dimethylaminophenyl ) - 1 7a-( 4-hydroxybut- 1 -( 2 ) - 
enyl)-17fl-hydroxy-4,9-estradien-3-on. 

1 1 fl- ( 4-Dimethylaminophenyl ) - 1 7a - ( 2-hydroxyethyl ) - 
1 7B-hydroxy-4 , 9-estr adien- 3-on. 

1 1 B- ( 4.-Dimethylaininophenyl ) - 1 7« - ( e thylthiomethyl ) - 
17B-hydroxy-4,9-estradien-3-on. 

1 1 B-( 4-Dimethylaminophenyl) -1 7a -(methoxymethyl ) - 
17B-hydroxy-4, 9-estr adien- 3-on- anti-oxim. 

11 B- ( 4-Dimethyl aminophenyl ) -1 7a- ( methoxymethyl ) - 
1 7B-hydroxy-4 , 9-es tr adi en- 3-on- syn-oxim . 

11 fl- ( 4-Dimethyl aminophenyl ) - 1 7a - ( but- 1 -in- 3-enyl ) - 
1 7fl-hydroxy-4 , 9-estradien-3-on- anti-oxim. 

1 1 fl- ( 4-Dimethyl aminophenyl ) - 1 7a- ( but- 1 -in- 3-enyl ) - 
17fl-hydroxy-4,9-estradien-3-on-syn-oxim. 
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3.) Verfahren zur Herstellung v n V rbindungen der 
allgemeinen Fonnel I 




(I), 



worm 



X ein Sauersto«eto„ Oder ei n . Hyd^,,^^. 
N~0H, vobei die Hydroxygrupp. syn . oder mti . 
standig sein kann, 

R 1 eine Methyl- oder Ethylgruppe, 

R 2 eine -C S C-CH=CH 2 - , e ine -CH^CH) - Y - R 3 
oder eine -CH=CH-(CH 2 ) B -Y-R3_ Grupp * " 

bedeut en, 

wobei Y fur ein Sauerstoff- oder Schwef elaton,, 
n fur die Ziffern 0 oder 1 , B fur die Ziff ern 
1, 2 oder 3 und r3 fiir ein Wasserstoff atom, fur 
exnen Alkyl- oder Acylrest » it jeweils , bis V 
Kohlenstoffatomen stent, 

»it der Mafl S abe, dafl wenn » fiir 1 und Y fur ein 

Sauerstoffatom stehen r3 • A1 . . 

4 v . , a ' * ln Alkylrest mit 1 bis 

* Kohlenstoffatomen bedeutet, 
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dadurch gekennzeichnet, dafl man in an sich bekannter 
Weiae eine Verbindun S der allgemeinen Pormel II 




(II), 



vorin K eine in Form des Ketals, des Thioketala, 
des Oxims oder des Methyloxims blockierte Ketogruppe 
bedeutet, R 1 die oben genannte Bedeutung hat und R 2 ' 
die gleiche Bedeutung wie R 2 hat, wobei gegebenenf alls 
vorhandene Hydroxy- oder Mercaptogruppen gesehiitzt 
sind, der Einwirkung eines Dehydratisierungsmittels, 
das auch zur Freisetzung der geschutzten Funktion 
befahigt ist, zur Wasserabspaltung unter gleich- 
zeitiger Ausbildung der *K5)-Doppelbindung unter- 
wirf t und gewiinschtenfalls eine in R 2 vorhandene 
Hydroxy- oder Mercaptogruppe unter Bildung des 
Produkts der allgemeinen Formel I mit X in der 
B*e«eutung eines Sauerstoff atoms verethert bzw. 
verestert und gewunschtenf alls anschliefiend mit 
Hydroxylamin-hydrochlorid in Gegenwart von tertiaren 
Aminen bei Temperaturen zwischen -20 und +k0 °C 
umsetzt . 
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k.) Pharmazeutische Praparate gekennzeichnet durch inen 
Gehalt an Verbindungen getnali den Anspruchen 1 bis 2. 

5 .) VerwendTng von Verbindungen gemafl den Anspruchen 1 
bis 2 zur Herstellung von phannazeutischen 
Praparaten. 



PATENTANSPRUCH Fife DEN VERTRAGSSTAAT AT 
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Verfahren zur Herstellung v n Verbindungen der 
allgemeinen Form 1 I 




worin 

x - ein -Sauerstoff atom oder eine Hydroxyiminosruppe 
N-^-OH, wobei die Hydroxygruppe syn- oder anti- 
standig sein kann, 



,1 



eine Methyl- oder Ethylgruppe, 

eine -C=C-CH=CH 2 - , eine -CH 2 -(CH 2 ) a -Y-R 3 
oder eine -CH=CH- ( CH 2 ) m -Y-R 3 -Gruppe 

bedeut en, 

wobei Y fur ein Sauerstoff- oder Schwef elatora, 
n fiir die 2iffern 0 od'&r 1, m fiir die Ziffe^rn^ 
1, 2 oder 3 und R 3 fur ein Wasserstof f atom , fiir 
einen Alkyl- oder Acylrest mit jeweils 1 bis k 
Kohlenstoff atomen steht, 

mit der Maflgabe, dafl wenn m fur 1 und Y fur ein 
Sauerstoffatom stehen, R 3 ein Alkylrest mit 1 bis 
k Kohlenstoff atomen bedeutet, 
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dadurch s kennzeichnet, dafl 0an in „ . 

Weise eine Verbindung der aIl eGm ! 

S aer ailgemexnen F rtnel II 




(II), 



bedeutet, R di. „ h „ Mrte K <*to S rupp«. 

. K die cben «enannte Bedeutuni hat mH .2' 

vo rtaB d.ne Hydros- fj" W ° bel «•«•»— *.U. 

zextxger Ausbildung der 4fO n 5 " 

wirrt und gewunschtenf all a eine i« p 2 

Err oder — — ^tr 

Be1«utun s , inea S . uerstoff ato „ s vereth J ., 

Hydroxylamin-hydrochlorid s« r 

* • r«^ocnxorxd xn Gegenwart von tertiSr« 

i*::;?* 1 m , ♦* t 

umsetzt. 



